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　千葉：それではただいまから第345回東京医科大
学臨床懇話会を始めたいと思います。
　今回の当番教室は口腔外科で、話題は「口腔内に初
発したIgA天庖瘡の1例」ですが、関連各科からもお
話をいただきたいと思います。口腔内にはご存じのと
おり口内炎から癌までさまざまな疾患が発症いたし
ます。その中に口腔粘膜の水庖形成を伴う天治瘡とい
う一群の疾患があります。水槽は口腔内からやがて全
身の皮膚に拡がり、皮膚症状が主体となる時期を迎え
るわけですが、なかには治療の効果が現れて、皮膚症
状が寛解しても、口腔内症状が最後まで残るという興
味ある経過をたどる例があります。
　天庖瘡と言ってもいろいろで、通常はIgGという抗
体を有するのですが、今回の症例はIgAという自己抗
体を有する非常に珍しい疾患と言って良いでしょう。
今回は口腔外科学講座の症例でありますが、これに関
連する皮膚科学講座、内科学第四講座、病理診断学講
座からいろいろお話をいただきたいと思います。
　それでは最初に、この症例は初診から間もなく全身
に水庖が拡がって入院するという経過をたどります
ので、その詳しい経過や口腔の水庖形成性疾患である
天庖瘡はいかなるものなのか、あるいは症状から天痕
瘡の鑑別診断として何が考えられるのか、皮膚症状が
どのように発現したかを口腔外科から話を始めても
らいたいと思います。では、よろしくお願いします。
　金子：患者は27歳の男性で、主訴は口唇・歯肉の水
府です。家族歴には特記事項はありません。既往歴は
1999年9月に腹痛と粘血便により潰瘍性大腸炎と診
断され、加療中です。現病歴は2002年8月下旬より上
顎歯肉に水庖やびらんが出現し、疹痛を伴うため近歯
科を受診しましたが、9月画より口腔内の水庖とび
らんは下顎歯肉にも拡大し、さらに頭部皮膚にも水庖
が出現したため同年9月■■に当科を紹介され受診
しました。
　初診時の現症は、37．2℃の微熱がありましたが、血
圧と脈拍はともに正常範囲内で体格は中等度、栄養状
態も良好でした。ただし、接触痛による摂食障害が著
明でした。
　顔面部には小豆大から大豆大までの水庖と膿庖が
散在しており、口唇には膿庖と痂皮の形成が認められ
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写真1初診時顔貌写真
せん。胸部X線写真にも異常は認められませんでし
た。
口腔内にみられる水i庖性疾患
　本心では顔面皮膚、口唇および歯肉など、特に口腔
を中心として水痕が見られましたので、口腔内に発現
する水痕性病変を挙げてみたいと思います。
　面積の大きさを直径が5mm以下（米粒大）のもの
と、5mm以上のものに分けてみますと、まず小水痕と
言われる米粒大のものには、ウィルス感染による水面
性疾患として、単純ヘルペス、水痘・帯状信士ヘルペ
ス、コクサッキーウイルス4、16の感染による手足口
病およびヘルプアンギーナなどがあります。
　5mm以上の水癌性疾患としては、壊疸瘡、類天仁
瘡、多形紅斑、水計性扁平苔癬、先天性表皮水庖症、後
天性表皮水庖症、Duhring痕疹状皮膚炎および火傷な
どがあります。ただし、水庖性扁平苔癬は口腔内で見
られる場合には水面というよりびらんや潰瘍を呈し
ている場合がほとんどです。薬剤による多形紅斑や
Stevens－Johnson症候群などもびらん、潰瘍として認
められる疾患です。
水i庖性疾患の症状発現部位
写真2　初診時口腔内写真
　　　口腔粘膜全体に小膿庖が多発している。
ました（写真1）。
　口唇の口腔側と上下顎歯肉には水回が多発し、頬粘
膜にはびらんが認められました。そのほかの体幹、四
肢には明らかな異常は認められませんでした（写真
2）o
　血液検査では血小板の減少、生化学検査では総蛋
白、アルブミンの減少、血清検査ではCRP値は2．4
mg／dlと軽度上昇を認めたほかは、特に異常はありま
　水油性疾患の症状発現部位の中で、特に口腔内の発
現頻度は天痕瘡は口腔が2＋です。次に類天庖瘡は、以
前良性粘膜性類天職瘡と呼ばれていた払底性類天痕
瘡は口腔が2＋です。そのほか先天性表皮白痴症も挙
げられますが、今回の症例では経過から考えて、先天
性病変は除外して良いと思います。
　さらに、天藩論は尋常性と増殖性、落葉状の3つに
分類されますので、これらと類天魔瘡を比較してみま
す。
　水漉発生の主体部位で分類すると、尋常性天庖瘡は
口腔粘膜と皮膚、増殖性天庖瘡も口腔粘膜、皮膚に発
現します。落葉状天庖瘡は皮膚が主体です。油壷性類
天痕瘡は口腔粘膜、目、外陰部などに発現します。
　水庖の特徴ですが、尋常性天女瘡は皮膚の水痕が比
較的大きいものが多く、増殖性天鳶尾ではどちらかと
いうと膿庖形成（水庖が白濁してみられる）が認めら
れます。搬痕性類天痕瘡では水庖が破れると、そこに
強く搬痕を生じます。
　口腔内の水庖の好発部位は、尋常性天庖瘡では頬粘
膜、歯肉、硬口蓋、舌とほとんど口腔内全体に見られ
ます。増殖性天庖瘡は口唇、口角、皮膚粘膜移行部で
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す。同じように疲痕性類目違瘡は頬粘膜、歯肉です。
　今までの検査ではこの症例の臨床診断として尋常
性測器瘡が最も考えられます。
　千葉：今のお話の中で、類天庖瘡とその他の天庖瘡
の出現部位の大きな違いは、皮膚に出るか出ないかで
すか。
　金子：類天庖瘡には、手丸性と疲痕性があるのです
が、疲痕性は皮膚にはほとんど見られません。眼、外
陰部および口腔に発現します。水痕性類天庖瘡は好発
年齢が比較的高く、高齢者に発現します。今回の症例
は20代ですから、この観点から否定的です。
　千葉：ありがとうございました。
　それでは、その後水平が皮膚に拡がり、皮膚科に転
科するまでの経過についてお話し下さい。
　金子：初診数日後より全身に水庖が発現し、症状が
拡大したため、9月　6、精査・加療のため当科へ入
院しました。皮膚病変に対しては皮膚科へ対診しまし
たが、次第に皮膚症状が重篤になったため、尋常性天
庖瘡と臨床診断して9月d、皮膚科に転科致しま
した。
　なお、口腔粘膜と皮膚の水庖から生検を施行してい
ますが、確定診断には至りませんでした。
　千葉：今お話をお聞きして、天庖瘡は皮膚症状が主
体となることが非常に多いとすると、どのような皮膚
症状があるか、それは他と鑑別診断する際にどの程度
重要かが知りたいところです。さらに、天庖瘡を疑う
場合、どのような検査が必要かなどについて皮膚科か
らお話をいただきたいと思います。
　田嶋：皮膚科初診時の臨床所見を示します。
　口腔内には小膿庖が、全身には小水庖が散在し、体
幹や四肢には数田所、大豆大までの水癌が散在してい
ました。
　初診時の皮膚生検では、蛍光抗体法では染まらず、
確定診断には至らなかったのですが、臨床症状とヘマ
トキシリンエオジン染色（HE）標本で組織学的に表
皮内水庖が見られたことから、尋常性耳語瘡を疑い治
療を開始しました。ステロイド剤を40mg／日から投与
し、初期は反応したのですが、寛解、増悪を繰り返し
たため、betamethasone　l　mg／日に変更しました。その
後cyclosporineも併用しましたが、初診から約半年後
に初診時と異なった皮膚症状が出現したため、再度、
皮膚生検を行うことになりました（表1）。
　増悪時の臨床症状は、口唇には小農庖が多発し、口
腔粘膜にも同様な変化が認められました。全身には紅
写真3　側胸部の浮腫性紅斑
斑、びらんが多発し、側胸部では直径3～4cm大の境
界明瞭な浮腫性紅斑が多発し、中心部はびらんとな
り、辺縁には多数の小水庖がひまわりの花弁状に配列
する特異な臨床症状を呈していました。側胸部の皮疹
から生検を行いました（写真3）。
　水掃性疾患の鑑別は、大きく先天性と後天性の早旦
症に分けられます。先天性は遺伝子異常が原因で、表
皮細胞間の接着異常によるものとしてはHaily－
Hailey病やDarier病があります。表皮基底膜部接着の
脆弱性によるものが先天性表皮水墨症、後天性の自己
免疫性水癌症は抗表皮細胞間抗体が関与するものと、
基底膜部抗体が関与するものに分かれます。
　代表的な後天性の自己免疫性水庖症ですが、まず表
皮の構造を示すと、大きく角層と穎粒層、有棘層、基
底層に分かれています。それぞれ病変の関与する部位
として、抗表皮細胞間抗体が作用すると表皮内水庖、
抗基底膜部抗体が作用すると表皮下水庖となります。
　それぞれの代表的な疾患としては、抗表皮細胞間抗
体が尋常性天庖瘡、落葉状天庖瘡、これらはIgGが関
与しています。今回経験した症例のようにlgAが関与
するIgA天庖瘡もあります。抗基底膜部抗体が関与す
るものとして、水庖性類三三瘡ではIgGが関与し、線
状IgA水庖症ではIgAが関与します。
　まず代表的な水庖症として、尋常性天測瘡の臨床と
病理を示します。全身性に弛緩性の水庖を生じ、容易
に破れてびらんとなります。多くは口腔内にびらんを
伴ないます。落葉状天庖瘡は口腔内病変を認めないこ
とから、これらの鑑別になります。HE染色では後ほど
病理の泉先生から詳しく説明があると思いますが、基
底層直上に棘融解性水痕を認めます。間接法では表皮
（3）
一　182 東京医科大学雑誌 第63巻第2号
細胞間にIgGの沈着を特に表皮下層に強く認めます。
　水庖性類天眼瘡は強い痒みがあり、浮腫性紅斑や緊
満性二二を生じます。高齢者に多く、粘膜病変は約3
割に認められます。HE染色では表皮下に水庖を認め、
蛍光抗体直接法では基底膜部にIgGの線状の沈着を
認めます。約5％の症例に悪性腫瘍の合併があります。
　落葉依依痕瘡の臨床ですが、躯幹に小型の小水痕を
認めます。口腔内病変は認めません。水庖は散在性で、
容易に破れて乾燥して、色素沈着が残ります。HE染色
では、表皮上層の角層下に棘融解性水墨を認めます。
間接法では、表皮上層の表皮細胞間により強くIgGの
沈着を認めます。
　今回経験したIgA天庖瘡はIgA抗表皮細胞間抗体
が関与するかなり稀な水痕症です。臨床症状とIgAの
沈着部位により2つの型に分けられます。IgAの沈着
部位が角層下にあるものを角層下膿庖症型（SPD
型）、IgAの沈着部位が表皮全層の細胞間にわたるもの
を表皮内好中球皮膚症型（IEN型）と呼びます（図
1）o
　それぞれの臨床像は、SPD型は浅い環状の新宝でフ
リル様落屑を認めます。IEN型はひまわり型の環状水
澄を認めます。
　千葉：臨床的に水面が形成されることから、本縄は
こういつた水痕形成性疾患の一つではないかと疑う
と思いますが、その後に診断を煮詰めていくには、ま
ず何をやるべきでしょうか。病理組織検査ですか、そ
れとも抗体検査でしょうか。診断をどういう手順で進
めるのか説明して下さい。
　田嶋：まず、水庖形成部より皮膚生検を行います。
　角層下膿痕症型
（subcorneal　pustular　dermatosis：SPD）
　表皮内好中球皮膚症型
（intraepidermal　neutrophi且ic　dermatosiS：IEN）
角層　　　　　　　　　　1gAの沈着部位穎粒層＿／灘難謬甜一llO　9・
基底層　○○○○○○　　　　　　　　　　　　○○○○○○
　標的抗原はDsc1であることが多い　　　　　　標的抗原はDgsl・Dsg3と報告は様々
図11gA三紋瘡の抗体沈着部位による分類
IgA早耳瘡は、lntercellular　lgA　dermatosisとも称される
表皮細胞間に対するIgA自己抗体が病因に強く関与す
る稀な水浸症で、臨床症状、病理所見からsubcorneal
pustular　dermatosis　type（SPD型）と、　intraepidermal
neutrophilic　dermatosis　type（IEN型）の2型からなる。
SPD型は病理組織学的に角層下膿庖を呈し、角層下細
胞間にIgA沈着を示し、　IEN型は表皮全層に膿1苞と表
皮細胞間にIgA沈着を呈する。
HE染色と蛍光抗体法に加えて、血清学的診断を行う
とより確実といえます。
　千葉：そこまでやると、大体は診断がつくと言えま
すか。
　田嶋：はい、一般的には病理組織検査で診断がつき
ます。
　千葉：ありがとうございました。
　それでは、水蛮性形成疾患の病理組織学的特徴など
について、病理診断学講座からお話をいただきたいと
思います。
天痕瘡の病理組織像
　泉：天涯瘡というのが何かということですが、一言
で言ってしまうと、天旦夕は“表皮内に水取を形成し
てくる疾患”と表すことができます。
　どうして水庖が形成されるかというと、角化細胞間
の接着性が失われるということで、これを病理学的に
は棘融解（acantholysis）と言います。今回は学生さ
ん、特に5年生が参加者の主体ということですので、
この10年間の国家試験を調べてみました。そこには
落葉状天庖瘡と尋常性天庖瘡と類天庖瘡の3つが出
ていました。恐らくこの3つが大切で、それ以外は学
生レベルではほとんど関係がないと思います。
　では、この3つがどう違うかといいますと、表皮に
は角質層、穎粒層、有棘層、基底細胞層の4層があり
ます。そのうち一番表層の角質層の直下に水墨を形成
してくるものを落葉皇天庖瘡といいます。これに対し
て尋常性天象瘡は基底層直上、基底細胞層が1層あり
まずけれども、その基底細胞層の直上に水庖ができる
という特徴があります。これらは皆、その水落ができ
る部位が違うということで特徴づけられる疾患なの
です。
　類天庖瘡というのは、類というのが前についている
ように、もどき、似ているけれどもやや違うという意
味です。なぜ、もどきと言うかは、天位瘡というのは
表皮の中に水庖を形成することを言うのが定義でし
た。この類天功瘡というのは、正確には表皮の中では
なくて下です。表皮とその下に真皮がありますが、そ
の表皮の直下、つまり真皮と表皮の問に水庖を形成す
ることで、厳密に言うと角化細胞間ではないために類
という名前がついています。
　落葉悪天庖瘡は、表皮の細胞間の接着分子である
Dsg1に対する自己抗体ができて、抗原抗体反応が起
こることによって水庖ができる疾患です。自己抗体の
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多くはIgGです。今言いましたようにどこに面詰がで
きるかが問題で、落葉状天塩瘡の場合は表皮の角質層
の直下にできる、これが一番の特徴です。
　尋常性天面面は、やはりデスモグレインという表皮
問の結合物質に対する自己抗体ができるのですが、粘
膜優位型、主に粘膜に疾患があって、皮膚にはあまり
水心ができないタイプは、その自己抗体はDsg　3で
す。今回のような粘膜皮膚型の多くはDsg　3と1の両
方を発現しています。それに対する自己抗体は通常は
IgGが圧倒的に多いのです。今回の症例では、自己抗
体が稀なIgAであったことが貴重な症例であるわけ
です。
　尋常性前垂瘡では、基底層を残して、その直上に水
庖ができていることがわかります。このように表皮の
中のどこに水痕ができるかによって、疾患が決められ
ています。
　これに対して類天庖瘡（天庖瘡もどき）は、これま
でのように表皮の細胞間接着分子が自己抗原ではな
く、基底膜に存在する自己抗原物質（BP230、　BP180）
に対して抗原抗体反応が起こって水論ができるとい
うことです。抗原抗体反応が起こるのは基底膜を中心
にしたところで、基底膜が破壊されますから、水瘤が
できる位置が表皮の下に相当します。これが非常に特
徴的です。そして、いずれも炎症細胞としては好酸球
が出てくるといった特徴があります。表皮内、あるい
は水庖の中に好酸球が出てきます。
　尋常性面谷瘡は、棘融解ができる場所がちょうどこ
の基底細胞の直上と言いましたが、基底細胞層を1列
残した状態で、その上に大きな水庖ができます。これ
を墓石の列（arow　of　tombstone）という言い方をし
て、これは国家試験や卒業試験レベルでよく出る名前
で有名です。まるで墓石を残すように基底細胞層を残
して、その上に水癒ができます。炎症細胞としては、好
酸球が主体です。
　診断は先ほど皮膚科の田嶋先生からも説明があり
ましたように、一つは検体である病理組織像でHE標
本のどこに水庖があるかを観察します。もう一つは、
実際にどこに抗原抗体反応が起こっているかを蛍光
染色でみます。尋常性出直瘡の典型的な症例ですと、
表皮の角化細胞間、抗表皮細胞間抗体IgGが染まるわ
けですから、表皮細胞間にあるintercellular　bridge（以
下ICB）、細胞間の物質に抗原抗体反応が起こって、光
輝性の明るい緑で陽性になります。全体に陽性になる
こともありますし、尋常性天痕瘡の時は表皮内全体も
しくは表皮の下層にやや強い染色が特徴的です。
　これに対して落葉状天賦瘡は、そのHE像を見る
と、一番上の角質層下の棘融解が見られます。浸潤し
てくる細胞は、やはり好酸球です。診断を決定するた
めに行う蛍光染色では、落葉霜天癒瘡は表皮細胞間の
抗原に対する抗原抗体反応ですが、先ほどの尋常性天
素心とは異なって、表皮の上層の方にむしろやや強い
傾向があります。類天庖瘡は類というぐらいですか
ら、表皮の中ではない、表皮と真皮との間に水庖がで
きる状態で、爪痕の上は表皮全体があります。そして、
ちょうど基底膜のところが障害されますので、表皮の
直下に大きな水江をつくります。炎症細胞としては、
やはり好酸球の浸潤が特徴的です。蛍光染色も前二者
とはかなり異なります。基底膜に対する抗体ですの
で、基底膜は表皮と真皮の問に線状に存在しています
から、これの抗原に対する抗体、多くはIgG及びC3
ですけれども、こういうものに対して基底膜に沿う線
状の陽性像が特徴的です。
　以上が、一般的な3つの水油性疾患の特徴です。
本症例の病理組織所見
　第1回目の皮膚生検が9月　　1に行われました。
こちらが弱拡大像です（写真4a）。やや倍率が低いか
もしれませんが、大きな表皮内水庖が形成されている
ことがわかります。どこに表皮内水痕かあるかという
と、基底層の直上の棘融解性の水庖形成です。した
がって、尋常性天国瘡に一番近い像ということになり
ます。本症例で少し特徴的だったのは、表皮内あるい
は真皮内に浸潤する細胞が好酸球もあるのですが、好
中球浸潤もかなり強いという状態で、通常の尋常性心
庖瘡とはやや異なるといったイメージでした（写真
4b）。蛍光染色も行いました。
　蛍光染色の第1回目の像です（写真5）。蛍光が弱い
です。この症例は特徴的にIgAとC3が陽性で、部位
は表皮下層の部分がうっすらと、陽性であることがわ
かります。先ほど落葉状天庖瘡と尋常性天庖瘡の蛍光
染色の違いとして、尋常性天直心は表皮内でもやや下
層に強い傾向があると言いましたが、この症例は尋常
性天痕瘡として矛盾がない所見です。
　というわけで、HE染色像から尋常性天庖瘡である
と診断されました。それから蛍光染色でIgAが染まり
ましたので、IgA天小瘡という診断になります。診断
がつかなかったと、先ほど皮膚科の先生からご説明が
ありましたが、そうではなく、IgAがやや弱かったた
（5）
一　184　一 東京医科大学雑誌 第63巻第2号
v’P搾
泌嚇
懸
写真4皮膚生検（第1回目）像の病理組織写真
　　　a：（弱拡大）
　　　基底層の直上で棘融解を来し、大型の水翻を形成して
　　　いる。
　　　b：（中拡大）
　　　墓石状に一層の基底細胞を残し、水痕が形成されてい
　　　る。水蛸内および真皮内には好酸球の浸潤が目立つ。
写真5　皮膚生検（第1回目）の蛍光染色写真（lgA）
　　　表皮下層で、角質細胞間に陽性像がみられる。C3でも
　　　陽性像が得られた。
めに、IgAを±、C3をポジティブと病理報告書をお返
ししております。診断としては、suprabasal　vesicular
dermatitis、つまり尋常性天庖瘡の形でIgAとC3が陽
性ですから、この時点で一応、IgA天庖瘡という診断
になるかと思います。ただ、非常に稀です。実際はIgG
が圧倒的に多いので、IgA±を本当だろうかと病理側
も臨床の先生方も迷われたのだと思います。実際には
このように、今から思えば最初からIgA天言言と診断
できていました。
　次に、口腔粘膜ですが、10月賃に第1回目の生検
が行われています。口腔粘膜で起こっていることと皮
膚に起こっていることは、基本的には同じです。どち
らも重層扁平上皮ですので、お互いに細胞間にICBが
あります。そのICBに対する自己抗体ができ、抗原抗
体反応が起こるというのが機序だと説明しましたの
で、口腔粘膜にも同じことが起こっています。びらん
の形成が非常に強いのですが、大きな水庖形成が起
こっていることがわかり、一番深部に上皮基底層を1
層残した状態で水庖がありますので、尋常性天庖瘡の
形です。そして、この時も後で蛍光をお見せしますが、
IgAが陽性でしたので、　IgA天試論の粘膜疹に一致す
る所見です。この時にはIgAはうまく染まらずに、　C3
のみが陽性になっています。この粘膜疹でもやはり通
常の炎症細胞浸潤に比較すると、好中球が非常に強い
という特徴がありました。
　2回目の皮膚生検も基本的には同じ像です。Arow
of　tombstoneと言われる1層ほど基底細胞を残した状
態で、大きな水庖を形成しています。この時に行われ
た蛍光染色でも、やはりIgAが陽性になり、表皮下層
に強く発現しています。
　2回目の口腔粘膜の生検像も基本的には同じと思っ
てください。1層の基底細胞層を残して、大きな二二、
好酸球の浸潤そして特徴的な好中球浸潤です。
　千葉：ありがとうございました。IgAの天鼠子と
IgGの天庖瘡の違いというのは、蛍光抗体法で染めな
ければ、通常の病理組織学的には鑑別ができないと理
解して良いですか。
　泉：まず不可能です。
　千葉：臨床的にも皮膚症状としては、IgAとIgGは
ほとんど同じ症状を呈すると考えてもよろしいで
しょうか。皮膚科の先生、いかがでしょうか。
　入澤＝いわゆる臨床から申し上げますと、今から思
えば非常に特徴的な所見が実はございまして、我々の
不勉強のためになかなか診断に至らなかったという
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ことが言えるのではないかと思います。先ほどお見せ
したIEN型というタイプのひまわり型というのが特
徴的で、尋常性天小瘡は非常に小さな水溜が出来ま
す。通常の尋常性天庖瘡は、全身に大きな水駅ができ
てびらんになります。本症例はマイルドな印象があり
ますので、知っていれば疑えたと思います。
　千葉：ありがとうございました。
　今の皮膚科のコメントに追加があればお願いしま
す。
　田嶋：先ほど泉先生から天庖瘡における病理所見
のお話がありましたので、血清学的検査について説明
させていただきます。
　最近では、免疫プロット法というものがあります。
免疫プロット法は電気泳動により蛋白質を分子量ご
とに分離し、正常皮膚の抽出液を抗原とした方法で
す。尋常性霜露瘡の血清は130kD蛋白に反応し、落葉
状天山幸は160kD蛋白に反応します。一部の尋常性
天心瘡は両方の抗原と反応します。
　また、Dsglと3の検出にELISA法がよく用いられ
ています。これは遺伝子組み替え天庖瘡抗原を底面に
固着させたプレートを用いて、抗原と反応する自己抗
体を発色させて検出する方法です。黄色に発色した場
合が陽性で、発色の程度を分光光度計で定量化して測
定します。その他、免疫沈降法というものもあります。
　この患者の結果ですが、蛍光抗体直接法では表皮下
層の細胞間に強くIgAが染まりました。間接法では
160倍以上で陽性でした。
　Dsg　lとDsg　3のELISA法では、　IgG抗体はDsg　l
もDsg　3も陰性でしたが、　IgA抗体ではDsg　lは陰1生、
Dsg　3は陽性でした。
　皮膚・粘膜におけるDsg　lと3の発現分布の模式図
ですが、天庖瘡における水庖形成の部位の多様性を説
明できます（図2）。掃出瘡の病態は自己抗体が表皮細
胞間接着分子（Dsg）の機能を阻害するために、細胞
間の接着が阻害され、水庖ができます。現在、Dsg　lと
3が重層扁平上皮にのみ発現が認められ、Dsg　2とい
うのは単層上皮、心筋を含むデスモソームを有するす
べての組織に認められています。
　皮膚においてDsg　lはほぼ全層、特に上層に強く発
現を認め、Dsg　3は表皮の下層に強く発現しています。
粘膜では主にDsg　3が粘膜上皮全層に発現しており、
Dsg　lはわずかに反応しております。今回、　Dsg　3が陽
性だったということから、粘膜病変が優位で、皮膚の
深層に水痕形成したと考えられます。
皮膚
Dsgl　Dsg3
曲
粘膜
　　　　　　Dsg1
　〇　　〇
　　くう　　　くコ。　　　　（）　ζ＝）
　O　　o　o　　⊂）　　o　o　　DXOD．　XOXo　OXOXd　oolaotao
Dsg3
　　　　　　　　　　　　　　　最新皮膚科学大系より一部改変
図2　皮膚・粘膜におけるDsg　lと3の発現分布の模式図
　　天三門の病態は、自己抗体が表皮細胞間接着分子デスモ
　　グレインの機能を阻害するために細胞間の接着が阻害
　　され水庖が出来る。現在、Dsg　lとDsg　3は重層扁平上
　　皮にのみ発現が認められ、Dsg　2は単層上皮、心筋を含
　　むデスモソームを有するすべての組織に認められてい
　　る。皮膚において、Dsg　Iは表皮全層において、特に上
　　層に強く発現を認め、Dsg　3は表皮下層に強く発現して
　　いる。口腔粘膜上皮において、Dsg　3は全層に強く発現
　　する。
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表1　治療と臨床経過
1角004年、月
DDS：diaphenylsulfone
　患者の経過ですが、初診時は臨床的には尋常性天庖
瘡を疑い治療していましたが、増悪時に再度皮膚生検
を行ったところ、IgA天庖瘡の診断に至りました。IgA
天庖瘡の第1選択薬であるDDSを追加したところ、
皮疹も軽快し、その後寛解、増悪を繰り返しています
が、皮疹はほぼ落ち着いています（表1）。
　千葉：ありがとうございました。最初の診断のとこ
ろに戻りますが、蛍光抗体法で直接法と間接法をお示
しになりました。学生のために解説をいただきたいの
ですが、直接法と間接法はどう違うのか。なぜ2つ
あって、どういう選択をするのかを教えて下さい。
　田嶋：直接法は患者の皮膚そのものにIgG、　IgAが
沈着するかどうかをみています。間接法というのは正
常な皮膚に患者の血清を反応させ、正常皮膚のどこに
IgGやIgAが反応するかということと、血清を希釈す
ることにより反応の強さをみています。
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　千葉：必ず2つの検査法を併用するということで
すか。あるいは、まず直接法で検査することでしょう
か。
　田嶋：一般的には直接法で診断できることが多い
のですが、今回は反応しなかったために、間接法、
ELISA法を含めて検査を施行しました。
　千葉：ありがとうございました。
　口腔外科から診断や治療についてコメントはあり
ますか。
　金子：先ほど尋常性天二二のお話がありましたの
で、口腔内に初発した尋常性天痘瘡の口腔内症状を説
明いたします。
　症例は48歳の女性の尋常性天痕瘡で、主訴は口腔
粘膜のびらん、潰瘍です。自覚症状は口腔粘膜の接触
痛と舌の灼熱感でした。現症は口蓋にびらん、頬粘膜
に浮腫がみられ、びらんも伴っていました。歯肉は先
ほどのIgA天二二と異なり、辺縁歯肉、付着歯肉、遊
離歯肉などの歯肉全体にびらん、潰瘍を形成していま
した。先ほど緊張性の水鳥写真がでてきましたが、こ
ちらは弛緩性水庖が上口唇に見られました。舌も浮腫
状で水庖がみられ、いわゆる溝状舌を呈していまし
た。
天萢瘡に対するロ腔内治療
　天庖瘡に対する一般的な口腔内治療は、皮膚科の先
生から説明がありましたように全身的な治療と同じ
く、主に副腎皮質ホルモン剤を用い、補助療法として
免疫抑制剤を使用し、二次感染に対しては抗菌剤を投
与して、栄養補給を行います。
　局所処置として副腎皮質ホルモン剤の軟膏剤や粘
膜付着製剤を使用します。粘膜付着製剤の中には貼付
するものと噴霧するタイプのものがあります。最近よ
く用いられるのがプロピオン酸ベクロメタゾンとい
う噴霧剤です。これはトリアムシノロンの5倍、デキ
サメサゾンの600倍の抗炎症作用を有して、口腔内の
潰瘍性病変には非常に有効だと思います。その他の処
置として、歯の充填物や補綴物がある時は、これらに
よる局所刺激や歯の沈着物を除去します。口腔内の清
掃消毒を行い、摂食時や会話時に疹痛が強い場合は、
キシロカイン軟膏やキシ四二インビスカスを含噺用
に投与します。
　千葉：ありがとうございました。
　今回の治療だけでなく、二二瘡の治療法について皮
膚科からお話をいただきたいと思います。治療法とし
て最近、金製剤は使わないのでしょうか。
　入澤：以前は確かに金製剤（リウマチに使うよう
なタイプのもの）を使っていた時期もあるのですが、
最近は使わなくなりました。というのは、ほかの免疫
抑制剤でかなり良いものができておりまして、以前は
アザチオプリンを使いましたが、シクロスポリンが出
てから、最近はそれ使うことが非常に多くなり、金製
剤の治療は過去の治療法になりつつあります。
　千葉：ありがとうございました。
　それでは、この疾患の予後は、例えば放置して死に
至る病であるかどうか、皮膚に主要症状が出てきます
ので、その管理をどうするかなどを皮膚科からお話下
さい。
　田嶋：水庖症そのものが原因で死に至るというこ
とはないのですが、免疫抑制剤やステロイドによる長
期間の治療に抵抗性であることから、皮膚症状の予後
は良好とはいえません。
　千葉：ありがとうございました。
　我々も天庖瘡の患者さんを扱う場合、特に粘膜皮膚
型では口の中から皮膚に症状が拡がって、ステロイド
剤などの効果で皮膚症状が寛解しても、口の中の症状
が最後まで残ることがあります。そういう意味では、
口の中の管理も非常に難しい疾患の一つではないか
と思いますが、口腔外科からコメントはございます
か。
　金子：私が皮膚科の先生にお伺いしたいのは、尋常
性天音素の粘膜優位型では、口腔症状が特に著明であ
れぼ、それに合わせて治療をしていただくので、口腔
症状が最後まで残ることはありませんが、粘膜皮膚型
では皮膚に治療の照準が合っているようで、どうも最
後まで口腔粘膜症状が消失しないという印象があり
ます。その辺りの治療における匙加減を教えていただ
ければと思います。
　入澤：大変難しい問題だと思います。先ほどからお
示ししているようなDsg　lと3に対する抗体の量は、
経過とともに変化するようです。最初はDsg　1だけ
だったのが、そのうち口腔内症状が出てきて、Dsg　3も
陽性になるということが実際あるのだそうで、そう
いった患者さんも中に混じっているのかなという感
じがします。
　現在では一般検査としてDsg　lとかDsg　3の自己抗
体を定量的に測ることができるようになりましたの
で、その数値を見ながら、ステロイドの量を加減して
いく形になってくるのではないかと思います。それに
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先ほど申し上げたような免疫抑制剤を追加して適量
を探していくということになろうかと思います。
　千葉：ありがとうございました。
　坪井：まず天滅亡ですが、先ほど予後は良いという
話が冷ましたが、私は予後はあまりよくないと思いま
す。ですから、30代、40代の比較的若い人で、頑固に
口の中にびらん、潰瘍ができる方は注意していただき
たい。それから類訴訟瘡はいわゆる回航性の水庖が全
身皮膚にできて、粘膜にはできません。口腔外科から
見た場合には、比較的若い方で頑固なびらんを呈する
方は詩編瘡をぜひ考えていただきたいと思います。た
だし、生検する場合は標本がなかなかうまく取れない
ことがありますので、その辺が問題だと思います。従
来は天庖瘡の鑑別は難しかったのですが、日本の皮膚
科学の分野では、特に慶応大学の天谷先生が非常に良
い仕事をされて、この直言瘡と落葉状天庖瘡の病因が
Dsg　3と1とを中心にした疾患であることが判明し、
その診断と治療が非常に進歩しました。特に，これまで
は直接法により、患者さんの皮膚を使って診断してい
ました。それから間接法で患者さんの血清を薄めるこ
とによって、どれぐらい薄まった場合に陽性になる
か、つまり抗体価がどれぐらい高いかということを間
接法で調べていたわけです。しかし、現在はELISA法
が使われるようになって、プレートの上で比較的簡単
に診断と治療の目安が得られるようになったという
ことで、大きな進歩があったと思います。
　ですから、今後口腔内のびらんがある場合には、Dsg
3と1は保険適用にもなっていますので、検査をして
いただくと、診断が比較的つきやすいのではないかと
思います。
　ただ、もう一つ治療上の問題点として、たとえ口腔
内だけでも、かなりの量のステロイドを使わなければ
いけない症例が多いので、患者さんにもそのあたりを
よく理解していただく必要があります。将来的に骨回
忌症が起こったりすることもありますし、頑固な場合
には血漿交換療法を実施する必要も出てくると思い
ます。
　千葉：ありがとうございました。
　今の新しい診断法という観点から見ると、先生は口
の中に水庖が形成されて、どうも天庖瘡が疑われるよ
うな場合には、直接法、間接法よりも、もっと新しい
検査法を最初から採用した方が良いと、理解してよろ
しいでしょうか。
　坪井：併用していただくのが一番良いと思います。
今、泉先生から病理診断をちゃんとやっていましたと
いうお話がありましたが、それを確信するために
ELISA法を補助的に使っていただくと、自信を持っ
て言えると思います。それでも陽性にならない場合に
は、今回のような臨床症状が昔でいえぼDuhring高山
状皮膚炎などに近くて、これは変だなとなれぼ、IgG
だけではなくて、IgAも染色してみるという話になっ
てくると思います。
　千葉：ありがとうございました。
　先ほど皮膚科と口腔外科からお話がありましたよ
うに、振り返ってみると、今回の症例は通常のIgG二
叉瘡とは少し違うかなと思います。
　今回の症例のもう一つの特徴は、潰瘍性大腸炎を併
発していたことで、この天庖瘡とそれがどういうふう
に絡むのかの問題が最後に残っていると思います。そ
の潰瘍性大腸炎の病理についてお話をいただきたい
と思います。
　泉：この患者さんは潰瘍性大腸炎ということで、今
度は大腸の組織像の説明をします。
　潰瘍性大腸炎は、病理単独では診断がつけられない
診断名でありまして、いわゆるinflammatory　bowel
disease（炎症性腸疾患）というところまでの診断はで
きるのですが、そのうちのクローン病であるか、ある
いは潰瘍性大腸炎であるかは、病理で最終診断はつき
にくい疾患です。病理学的にある特定な組織像を示し
て、なおかつ臨床的に内視鏡像であるとか臨床症状な
どを総合して初めて診断がつく、それが潰瘍性大腸炎
です。
　では病理像としてはどのようなものがあるかとい
うと、杯細胞の減少を伴う粘膜固有層のびまん性の炎
症細胞浸潤があります。この場合の炎症細胞浸潤とい
うのは、好中球の浸潤が主体です。毛細血管の充血が
見られ、これは5年生レベル、あるいは卒業試験や国
試でよく出てくる言葉で大切ですが、陰窩膿瘍（crypt
abscess）という、好中球が大腸の腺管の中に膿瘍をつ
くる有名な像をつくります。その他に多発性のびらん
や潰瘍、萎縮性の粘膜、腺管の配列がストンとした腺
管ではなくて、それが乱れてきたり、あるいはPaneth
細胞という小腸にしか通常ないような細胞に活性を
起こしたりします。それから、炎症性の腫瘍ではない
疑ポリープというものを形成します。こういつた像が
組織学的に見られて、なおかつ臨床症状が合致すれ
ば、潰瘍性大腸炎ということになります。
　この症例は5回も病理学的な診断がされています。
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それは消化管ですけれども、これが消化管であるのか
どうかわからないほど、もともとの組織像が完全に破
壊されている非常に著しい炎症細胞浸潤であること
がわかります。そして、この症例に特徴的であったの
が、先ほどcrypt　abscessを形成してくるような好中球
の浸潤が主体と言いましたが、なぜかこの症例では好
酸球浸潤が非常に強いという特徴があります。炎症細
胞が無数にありますが、ほとんどが好中球と好酸球と
いう状態で、そのほか杯細胞の減少とか、陰窩膿瘍と
か、腺管配列の乱れなどといろいろと言いましたけれ
ども、そういったものがもう一切わからないぐらい正
常な構造を非常に強く破壊する炎症細胞浸潤でした。
潰瘍性大腸炎としても矛盾のないinflammatory　bowel
diseaseということでお返事をしています。
　治療が多少奏効したそうですが、病理学的には1回
から5回までかなり強い炎症細胞浸潤で、あまり寛解
に至ったという像は感じられません。これは大腸粘膜
で、やはり非常に強いびらんや潰瘍を来たして、上皮
がほとんど欠損している状態です。もともとの構造が
かなり破壊されて、やはり好酸球がかなり目立つ、好
酸球と好中球の浸潤です。アクティブで、非常に高度
な潰瘍性大腸炎という診断です。
　5回目には、ちょっとおもしろい像がありまして、こ
れもほとんど正常構造を破：壊する著しい炎症細胞浸
潤です。上皮はここにバラバラとわずかにはげたよう
な状態で少し残っていまして、その周りに非常に強い
好酸球、好中球の浸潤があり、あたかも皮膚や粘膜に
起こっている変化が大腸にも非常に強く起こったの
かと思わせるような組織像です。ただし、水牛性疾患
というのは重層扁平上皮と重層扁平上皮を結ぶ細胞
間の物質に対する自己抗体による抗原抗体反応です。
ですから、大腸粘膜のような円柱上皮ではそういった
ものが起こり得ないので、常識的には両者は全く別な
ものと考えたいのですが、このように一見少し並ぶよ
うに残った上皮細胞、その下に好酸球の浸潤というと
ころだけをとりますと、扁平上皮にしか存在しないは
ずのデスモグレインに対する何かcross　reactionのよ
うなものでも起こったのかと想像してしまうような
組織像でした。ただし、それはあくまでも推測の域を
悼ません。
　千葉：最後のスラ・イドから推測すると、下階瘡と関
連がある変化と考えられるということですか。
　泉：本来は細胞間物質に対する抗原抗体反応です
から、ありようがないので、全く別物と常識的には考
えたいのです。ただ、この症例の潰瘍性大腸炎があま
りにも程度が強い、すなわち、組織を破壊する像が強
いこと、日ごろあまり出ない好酸球の浸潤が非常に強
いこと、上皮をわずかに残すような形で、その下にあ
たかも表皮があって、真皮があるのに対して同じよう
な反応が起こったように見えますので、そういうこと
があればおもしろいなと思いました。証拠はありませ
ん。
　千葉：ありがとうございました。
　この患者さんは潰瘍性大腸炎があるため、第4内科
にも受診しています。その臨床症状とTNF一αが非常
に高値であることとの関連性についてお話をいただ
ければと思います。
　福澤：潰瘍性大腸炎は基本的に皮膚疾患を合併す
るのは20～30％と言われていますが、IgA三二瘡を合
併した例は非常に稀でして、当科でも詳しく経過を追
わせていただきました。
　皮膚科入院後から当科でも併記させていただきま
した。皮膚科でDDSが増量されたことに伴い、潰瘍性
大腸炎の活動期の指標を示すCAIが低下してきまし
た。その後、若干排便回数が増加し、第4内科に転科
になり、当科でLCAP（白血球除去療法）を計5回施
行したところ、排便回数は1～2回に減少し、固形便が
出る程度まで改善しました。
　LCAP前、皮膚科入院時の大腸内視鏡像では、盲腸
から直腸にかけて連続性に浮腫状の粘膜が広がって
いました。
　LCAP前後の大腸内視鏡像を比較すると、LCAP後
は粘膜の浮腫も改善し、血管透見像がきれいに見えて
います。粘膜自体の易出血性もなくなり、それに伴っ
て血便などの症状も改善しました。
　LCAP前後で大腸粘膜を生検し、リアルタイム
PCRをかけてサイトカインを定量しました。　LCAP
前はTNF一αが著明に上昇していましたが、他のIL－2、
4、8、12、15などは最初から低値でした。LCAP後で
はTNF一αが著明に低値を示しました。両疾患の病勢
が平行していた時期もあり、このTNF一αが病態自体
に関与しているのではないかということで、尋常性天
下瘡、水牛性天庖瘡に関して文献を調べたところ、水
庖または血清中でTNF一αが著明に上昇していること
が報告されていました。
　当科的なまとめとしては、LCAPを施行した後も皮
膚症状がある程度改善したとの事より、潰瘍性大腸炎
と天二半の問には病態を含めた疾患関連性があると
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考え、その病態にはTNF一αが関与していると推測さ
れました。また、本症の寛解導入にはDDSとLCAP
が有用であったという印象を受けております。
　千葉：ありがとうございました。学生のために
TNF一αとは何ぞやというのを簡単に説明していただ
けますか。
　福澤：TNF一αというのは、炎症が起きているとこ
ろに上昇してくるサイトカインです。今回の例でも、
炎症があったところのTNF一αは上がって当然と考え
ますが、他のサイトカインがLCAP前にも上昇して
いなかったことから、今回の病態にはTNF一αが関与
しているのではないかと考えました。
　千葉：このLCAPによる尋常性天庖瘡に対する効
果はあるのでしょうか。
　福澤：今回の症例に関しては改善傾向を示した印
象です。尋常性天痕瘡に効果があるかは不明です。
　千葉：ありがとうございました。
　この疾患は皮膚科、口腔外科だけでなく、関連各科
からいろいろな情報が得られて、病態自体が少しわ
かってきたと言えますが、IgA天庖瘡が非常に稀な疾
患であることが大きな特徴かと思います。
　それで、口腔外科の方からまとめをしていただけま
すか。
　金子：繰り返しになってしまいますが、まとめとし
て、今回のIgA天職瘡は口腔に初発した症例でした。
　尋常性天心瘡の場合もそうですが、粘膜優位型では
皮膚にあまり症状が発現しません。口腔内に発現した
難治性の水面、びらんおよび潰瘍性病変は、たとえ皮
膚症状が認められなくても、自己免疫性水二二を念頭
に入れて鑑別診断をする必要があります。
　先ほど坪井先生からも予後は良くないというお話
がありましたが、今回のIgA天六瘡症例は現在も口腔
内症状は完全には消失していません。やはりIgA抗体
Dsg　3が陽性で、特に難治性の印象を強く感じます。
　本症例のように、自己免疫性水二二の場合、粘膜優
位型では治療に際して口腔粘膜は皮膚に比較して難
治性のようです。
　結論は口腔に初発したIgA天庖瘡の1例を経験し
ました。治療はジアフェニルスルホン剤（DDS）、ステ
ロイド剤により症状の改善が得られました。また、患
者は潰瘍性大腸炎を有し、その治療の前後でTNF一α
値に推移がみられたことから、病態への関与が推測さ
れました。
　千葉：どうもありがとうございました。
　今日お話になった先生方で、特に質問やコメントは
ございませんか。
　入澤：補足になるのですが、先ほど泉先生の方か
ら、粘膜の細胞を接着している分子と皮膚の粘膜に接
触する分子の抗体がcross　reactionしているのではな
かろうかというお話がありました。実は、今回の生検
の中で粘膜組織に対する蛍光抗体法をやっていただ
いたのですが、残念ながら消化管粘膜ではIgAの沈着
は認められませんので、cross　reactionは起こっていな
いのではないかと思います。もしくは、そのレベルで
は検出できない程度の沈着はあったかもしれません。
違う方法で検出していけば、もしかしたら出るかもし
れないというのはちょっと興味があるところです。実
際、合併した症例は世界で数例あるのですが、その中
でcross　reactionがあったという報告と、反対にないと
いう報告が1例ずつあるそうです。
　千葉：ありがとうございました。非常に珍しい、恐
らく世界で何例と言っていいのかもしれませんが、今
日はIgA天痕瘡の1例について、関連各科の先生方か
らお話をいただきました。
　最後に皮膚科からcross　reactionの可能性について
もお話をいただきましたので、次にこういう症例にめ
ぐり会った時には、いろいろな意味で参考になるよう
な話が多かったと思います。
　特に質問もないようですので、これをもちまして臨
床懇話会を終了させていただきます。ご清聴ありがと
うございました（拍手）。
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